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Анакинра в  терапии болезни депонирования 

кристаллов пирофосфата кальция : 

опыт применения у  5  пациентов 

и  обзор литературы 
М.С. Елисеев1, Е.В. Черёмушкина1, Е.Л. Насонов1,2

Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция (БДПК) обусловлена их отложением в тканях, 
главным образом в суставном хряще, и часто проявляется развитием острого или хронического артрита. 
Терапия нестероидными противовоспалительными препаратами, колхицином, метотрексатом и глюкокор-
тикоидами у этих пациентов нередко бывает неэффективной. В таких случаях рассматривается возможность 
назначения генно-инженерных биологических препаратов, прежде всего ингибиторов интерлейкина 1. 
В статье проанализирован опыт применения зарегистрированного в Российской Федерации в 2021 г. пре-
парата анакинра, человеческого антагониста рецептора интерлейкина 1, у 5 пациентов с упорным течением 
артрита при БДПК. В статье также представлен анализ данных ключевых исследований по использованию 
препарата у пациентов с БДПК.
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THE USE OF ANAKINRA IN TREATMENT OF CALCIUM PYROPHOSPHATE CRYSTAL DEPOSITION 
DISEASE: ANALYSIS OF OWN EXPERIENCE AND A LITERATURE REVIEW
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Calcium pyrophosphate crystal deposition disease (CPPD) is a disease caused by the deposition of calcium pyro-
phosphate crystals, mainly in the articular cartilage, and often manifests as severe acute or chronic arthritis. Therapy 
given in such cases with non-steroidal anti-inflammatory drugs, colchicine, methotrexate and glucocorticoids is often 
effective. In these cases, the possibility of prescribing biological drugs, primarily interleukin 1 (IL-1) inhibitors, 
is being considered. The article analyzes the experience of using Anakinra, an IL-1 receptor antagonist, registered 
in the Russian Federation in 2021, in 5 patients with persistent arthritis in CPPD. The article also presents an analysis 
of data from key studies on the use of the drug in patients with CPPD.
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Введение

Болезнь депонирования кристаллов 
пирофосфата кальция (БДПК) обусловлена 
их отложением в различных тканях, прежде 
всего в суставном хряще, с развитием иммун-
ного воспаления, зачастую проявляющимся 
острым или хроническим артритом, клини-
ческие признаки которого отличаются вариа-
бельностью и часто непредсказуемы [1]. 

Согласно классификационным кри-
териям J.L. Hollander и соавт. [2], данный 
диагноз может быть верифицирован в слу-
чае наличия соответствующих клинических 
проявлений при обнаружении кристаллов 
пирофосфата кальция (ПФК) в синовиаль-
ной жидкости (СЖ) и/или при сочетании 
клинической симптоматики БДПК с выявле-
нием рентгенологического феномена хондро-
кальциноза (ХК).

БДПК обычно встречается у лиц пожи-
лого и особенно старческого возраста, однако 

в последнее время все чаще публикуются ра-
боты, описывающие случаи более раннего де-
бюта заболевания, что может быть связано 
с совершенствованием методов выявления 
ХК [3–5]. 

В отличие от подагры, основой лечения 
которой является уратснижающая терапия, 
направленная на подавление формирования 
кристаллов урата натрия, патогенетическое 
лечение БДПК не разработано [6]. При этом 
заболевании проводится лишь симптомати-
ческая терапия, которая направлена на по-
давление воспалительных изменений, свя-
занных с отложением кристаллов ПФК [7]. 
Тактика лечения пациентов с БДПК в значи-
тельной степени основывается на накоплен-
ном опыте, а существующие рекомендации 
по терапии – на данных единичных клини-
ческих исследований, описании серий случа-
ев и мнении экспертов [8], что соответствует 
низкому (III–V) уровню доказательности. 
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Наибольшую сложность для лечения представля-
ют больные БДПК с частыми приступами острого артри-
та либо с хроническим артритом. В таких случаях обыч-
но используются нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), глюкокортикоиды (ГК) внутрису-
ставно, низкие дозы колхицина (КОЛХ), гидроксихлоро-
хина (ГХ), метотрексата (МТ), а также ингибиторы интер-
лейкина (ИЛ) 1, в частности антагонист рецептора ИЛ-1 
(ИЛ-1ра) анакинра [9]. Анакинра при БДПК может быть 
назначена по незарегистрированным показаниям («off -
label»), в случае неэффективности других лекарственных 
средств или при наличии противопоказаний к ним. Несмо-
тря на 20-летнюю историю применения препарата, в лече-
нии БДПК анакинра применяется редко, поэтому любой 
опыт использования ее при данном заболевании представ-
ляет большой интерес. 

В статье проанализированы результаты примене-
ния зарегистрированного в Российской Федерации (РФ) 
в 2021 г. препарата анакинра у 5 пациентов с БДПК. 

Цель исследования – оценить эффективность корот-
кого курса применения препарата анакинра при болезни 
депонирования кристаллов пирофосфата кальция. 

Материалы и методы

В наблюдательное проспективное исследование вклю-
чены 5 пациентов с верифицированным диагнозом БДПК 
[10], наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
и получавших анакинру в 2021–2022 гг. Все больные под-
писали информированное согласие на участие в исследо-
вании. Исследование одобрено Локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Обследование пациентов включало антропометрию, 
определение интенсивности боли по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ), числа болезненных (ЧБС) и припухших 
(ЧПС) суставов из 44, индекса активности заболевания 
DAS44 (Disease Activity Score). Кроме того, выполнялся 
общий анализ крови и определялся уровень С-реактивно-
го белка (СРБ). 

Каждому пациенту была назначена анакинра в дозе 
100 мг/сут. в течение недели. Одной пациентке было про-
ведено два курса терапии с интервалом в 2 недели. При воз-
никновении выраженной боли пациенты могли принимать 
НПВП. Повторные визиты назначались через 1, 2 и 8 не-
дель после начала терапии анакинрой. На них фиксиро-
валась динамика скорости оседания эритроцитов (СОЭ), 

СРБ, боли по ВАШ, оценка по DAS44. Кроме того, прово-
дилась оценка эффективности анакинры врачом и пациен-
том по шкале Likert: 0 – нет эффекта; 1 – недостаточный 
эффект; 2 – незначительный эффект; 3 – удовлетворитель-
ный эффект; 4 – хороший эффект; 5 – отличный эффект.

В качестве первичной конечной точки рассматрива-
лось купирование артрита по завершении курса терапии 
анакинрой (через 7 дней), в качестве вторичной – отдален-
ная оценка эффективности препарата (через 1 и 7 недель 
после завершения курса терапии). 

Результаты

Клиническая характеристика (табл. 1) и описание 
случаев назначения пациентам с БДПК анакинры пред-
ставлены ниже. 

Клиническое наблюдение 1

Пациент К., 58 лет. С 48 лет отмечает острые присту-
пы артрита коленных, затем плечевых, локтевых суставов, 
мелких суставов кистей. Получал НПВП, неоднократно 
выполнялись внутрисуставные инъекции ГК. С 2017 г. – 
хронический артрит, эффект от внутрисуставного введе-
ния ГК (бетаметазон) и НПВП (нимесулид, диклофенак, 
эторикоксиб) отсутствовал. В 2021 г. верифицирован ди-
агноз БДПК: по данным рентгенографии кистей выяв-
лен феномен ХК в триангулярно-фиброзном хрящевом 
комплексе; ультразвуковое исследование (УЗИ) показало 
обыз вествление сухожильно-связочного аппарата плече-
вых суставов, кальцинирование хрящевых губ тазобедрен-
ных суставов (ТБС); методом поляризационной микро-
скопии в СЖ обнаружены кристаллы ПФК. Был назначен 
КОЛХ 1 мг/сут в комбинации с НПВП (целекоксиб); в ко-
ленные суставы введен бетаметазон, однако боли и при-
пухлость суставов сохранялись.

На момент назначения анакинры отмечался артрит 
коленных, лучезапястных, плечевых суставов, болезнен-
ность в ТБС при ротации (интенсивность боли по ВАШ – 
70 мм). СОЭ составила 25 мм/ч, СРБ – 3,3 мг/л. Исходное 
значение индекса DAS44 – 3,323. 

Положительная динамика в виде купирования ар-
трита коленных, лучезапястных, плечевых суставов была 
отмечена к концу 1-й недели после начала терапии и со-
хранялись на протяжении всего периода наблюдения. 
Интенсивность боли по ВАШ снизилась с 70 до 20 мм 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

 Параметры Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4 Пациент 5

Пол мужской женский женский женский женский

Возраст, лет 58 63 59 49 66

Рост, м 1,75 1,61 1,69 1,72 1,70

Вес, кг 70 70 72 79 117

Индекс массы 

тела, кг/м2
22,9 27,0 25,2 26,7 40,5

Предшествующая 

терапия
НПВП, КОЛХ, ГК НПВП, КОЛХ, ГК НПВП, КОЛХ, ГК, МТ, ГХ НПВП, КОЛХ, ГК, МТ, ГХ НПВП, КОЛХ, ГК, МТ, ГХ

Фенотип БДПК
Хронический артрит 

с кристаллами ПФК
Острый артрит

Хронический артрит 

с кристаллами ПФК

Хронический артрит 

с кристаллами ПФК
Острый артрит

Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; КОЛХ – колхицин; ГК – глюкокортикоиды; МТ – метотрексат; ГХ – гидроксихлорохин; 

БДПК – болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция; ПФК – пирофосфат кальция
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и сохранялась на том же уровне через 8 недель после за-
вершения курса. Также было отмечено снижение индекса 
DAS44 до 2,04 к концу курса терапии анакинрой, а через 
8 недель от начала терапии DAS44 составлял 2,095. Эффект 
лечения по шкале Likert и врачом, и пациентом оценивал-
ся как отличный, что также свидетельствует о достижении 
цели терапии. Динамика клинических и лабораторных по-
казателей воспалительной активности после назначения 
анакинры приведена в таблице 2.

Клиническое наблюдение 2 

Пациентка М., 63 года. Дебют заболевания – с остро-
го артрита левого коленного сустава в возрасте 49 лет. Те-
рапия НПВП полного эффекта не обеспечила, в связи 
с чем неоднократно проводились внутрисуставные инъ-
екции ГК. В 2013 г. на основании выявления кристаллов 
ПФК в СЖ и визуализации кальцифицированных мени-
сков коленных суставов по данным рентгенографии вери-
фицирован диагноз БДПК. Тогда же был назначен КОЛХ 
1 мг/сут., при усилении болей принимала НПВП; 
через несколько недель боли перестали беспокоить, доза 
КОЛХ была снижена до 0,5 мг/сут., принимала препарат 
с целью профилактики приступов в течение 4 лет. При-
ступов артрита в течение этого времени не отмечала, боли 
в суставах беспокоить перестали, в связи с чем в 2017 г. са-
мостоятельно отменила КОЛХ. Через 6 мес. после отмены 
КОЛХ произошло выраженное обострение с вовлечением 
коленных суставов. Возобновление приема КОЛХ по 1,0–
1,5 мг/сут. в сочетании с НПВП (эторикоксиб) позволило 
уменьшить интенсивность боли в суставах, однако не реже 
1 раза в 3–4 мес. возникали острые приступы артрита ко-
ленных суставов. С 2020 г. отмечался хронический артрит 
коленных суставов; помимо КОЛХ, вынуждена была пос-
тоянно принимать НПВП (ацеклофенак 200 мг/сут.), к те-
рапии был добавлен ГХ в дозе 400 мг/сут., однако через год 
в связи с неэффективностью он был заменен на МТ, эска-
лация дозы которого до 20 мг/нед. также не дала ожи-
даемого эффекта. К концу 2021 г. присоединились боли 
в ТБС, а также в шейном отделе позвоночника. На мо-
мент осмотра в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой реги-
стрировались резкая паравертебральная болезненность 
и ограничение ротации в шейном отделе позвоночника 
(вправо – до 55°, влево – до 50°), ограничение отведения 
и ротации в ТБС, боли в них при сгибании и отведении. 
Интенсивность боли по ВАШ составила 60 мм. УЗИ ТБС 
выявило наличие двустороннего пролиферативного кокси-
та, а также признаки кальцификации хрящевых губ с двух 
сторон. Уровень СРБ составил 5,4 мг/л, СОЭ – 26 мм/ч. 
Оценка по DAS44 – 2,2. На протяжении исследования 
пациентка принимала целекоксиб 200 мг/сут. и КОЛХ 
0,5 мг/сут. При компьютерной томографии (КТ) определя-
лись признаки ХК межпозвоночных дисков.

Уже после 2-й инъекции анакинры отмечалось сни-
жение интенсивности боли по ВАШ до 25 мм. По завер-
шении курса терапии анакинрой СОЭ и уровень СРБ на-
ходились в пределах референсных значений, явления 
артрита отсутствовали (табл. 2). На протяжении последу-
ющего наблюдения (в течение 8 недель) достигнутый эф-
фект терапии сохранялся, приступов артрита не было. 
Через 8 недель больная оценивала эффект по шкале Likert 
как хороший, врач – как отличный. 

Клиническое наблюдение 3

Пациентка П., 59 лет. Дебют заболевания – с ата-
ки артрита коленных суставов в возрасте 50 лет. В течение 
2–3 лет не лечилась, отмечалось развитие воспалительных 
изменений лучезапястных и 2–4-го дистальных межфалан-
говых суставов (ДМФС). Диагноз БДПК установлен на ос-
новании выявления кристаллов ПФК в СЖ и данных рент-
генографии кистей, свидетельствующих о наличии ХК 
фиброзно-хрящевых комплексов. Назначались НПВП, 
ГХ, КОЛХ, МТ, в том числе в комбинации; на фоне лече-
ния была достигнута ремиссия, сохранявшаяся на протя-
жении 2 лет. С 2021 г. отмечает неоднократные обострения 
артрита мелких суставов кистей, который впоследствии 
приобрел хроническое течение; эффективность терапии 
указанными препаратами была недостаточной: при осмо-
тре обнаружен артрит лучезапястных суставов, а также бо-
лезненность при пальпации 2–4-го ДМФС справа и сле-
ва; интенсивность боли по ВАШ – 45 мм. СОЭ составила 
31 мм/ч, СРБ – 5,1 мг/л. Оценка по DAS44 – 3,474. 

Назначение анакинры ожидаемого эффекта не дало: 
сохранялись артрит лучезапястных суставов и боль в ДМФС, 
однако выраженность последней по сравнению с исходным 
уровнем несколько снизилась (с 45 до 35 мм по завершении 
курса инъекций препарата; табл. 2). Эффективность по за-
вершении курса терапии была оценена как врачом, так и па-
циенткой как незначительная, через 8 недель – как недоста-
точная (табл. 2). 

Клиническое наблюдение 4

Пациентка С., 49 лет. С 1996 г. отмечался стойкий ар-
трит коленных суставов. Терапия НПВП давала временный 
эффект, в связи с чем в коленные суставы неоднократно 
вводился бетаметазон, однако полностью купировать ар-
трит не удавалось. Диагноз БДПК верифицирован в 2011 г.: 
выявлены кристаллы ПФК в СЖ, при УЗИ коленных су-
ставов обнаружены признаки ХК менисков. Назначались 
НПВП, КОЛХ, МТ, ГХ, в том числе в различных комбина-
циях. При использовании ГХ в дозе 400 мг/сут. в сочетании 
с МТ в дозе 25 мг/нед. была достигнута ремиссия, сохра-
нявшаяся в течение 2 лет, однако в январе 2021 г. рециди-
вировал артрит коленных суставов.

При осмотре в декабре 2021 г. боль по ВАШ – 65 мм, 
выраженная припухлость коленных суставов. СОЭ соста-
вила 31 мм/ч, СРБ – 4,8 мг/л. Оценка по DAS44 – 2,603.

Инъекции анакинры на протяжении 7 дней привели 
к полному купированию артрита, однако спустя 2 недели 
после завершения курса терапии развился рецидив артрита 
правого коленного сустава; со второго дня от начала присту-
па артрита пациентке был проведен повторный курс инъ-
екций анакинры, также в дозе 100 мг/сут., на протяжении 
7 дней. Ближайший эффект был также хорошим: интенсив-
ность боли по ВАШ снизилась с 65 до 30 мм, уменьшилась 
дефигурация коленных суставов, экссудативные явления 
в суставах не выявлялись. Через 8 недель после 1-го курса 
лечения анакинрой было отмечено снижение сывороточ-
ного уровня СРБ до 3,0 мг/л и СОЭ до 18 мм/ч, интенсив-
ность боли по ВАШ была ниже исходной – 40 мм, однако 
при осмотре вновь была отмечена припухлость коленных су-
ставов (табл. 2). Эффективность по шкале Likert по оценке 
врача и пациентки на завершающем визите была признана 
удовлетворительной. На протяжении исследования и по его 
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окончании пациентка продолжала лечение целекоксибом 
в дозе 200 мг/сут. и МТ в дозе 20 мг/нед. 

Клинический случай 5

Пациентка П., 66 лет. С 55 лет отмечались присту-
пы боли в ТБС, коленных суставах и мелких суставах ки-
стей. Терапия НПВП не обеспечивала ожидаемого эф-
фекта. В 2018 г. при УЗИ коленных суставов выявлено 
уплотнение структуры заднего рога медиального мени-
ска; при рентгенографии коленных суставов – признаки 
остеоартрита 3-й стадии по Келлгрену. В СЖ обнаружены 
кристаллы ПФК цилиндрической формы с отрицатель-
ным двойным лучепреломлением в поляризованном свете. 
На основании полученных данных верифицирован диаг-
ноз БДПК. Проводилось лечение МТ в максимальной дозе 
15 мг/нед., ГХ в дозе 400 мг/сут. с недостаточным эффек-
том. КОЛХ в дозе 1 мг/сут. был эффективен, но приводил 
к развитию диареи, вследствие чего отменен. В периоды 
обострений принимала ГК в максимальной дозе 8 мг/сут.

При осмотре в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
выявлен выраженный артрит лучезапястных и коленных 
суставов (боль 60 мм по ВАШ). СОЭ составила 34 мм/ч, 
СРБ – 6,8 мг/л. Выполнялись подкожные инъекции ана-
кинры, по завершении курса терапии ее эффект расцени-
вался как хороший: артрит был полностью купирован, ин-
тенсивность боли в суставах существенно уменьшилась. 
Однако уже спустя неделю развился артрит коленных су-
ставов, а к моменту завершения наблюдения ЧБС и ЧПС, 
а также интенсивность боли по ВАШ соответствовали ис-
ходным значениям; СОЭ и уровень СРБ также оставались 
высокими (табл. 2). И если сразу по завершении курса те-
рапии ее эффект как врачом, так и пациенткой был при-
знан хорошим, то к концу наблюдения он отсутствовал.

Четверо пациентов (пациенты 1, 2, 4, 5) продемон-
стрировали значительное снижение индекса DAS44 к кон-
цу курса терапии анакинрой (табл. 2). Однако на момент 
завершения наблюдения достигн утые результаты были 
иными: у пациентов 1 и 2 достигнутый эффект сохранял-
ся, тогда как у пациентов 4 и 5 значения индекса вернулись 

практически к исходному уровню. У одного пациента (па-
циент 3) не было зафиксировано существенного измене-
ния DAS44 по сравнению с исходным уровнем ни по окон-
чании курса терапии анакинрой, ни к моменту завершения 
исследования. 

Таким образом, после 7-дневной терапии анакин-
рой артрит был купирован у 4 из 5  пациентов. Однако уже 
через неделю у одного из них вновь был зафиксирован 
олигоартрит, но хоть повторный курс введения препарата, 
как и первый, привел к уменьшению активности воспале-
ния, после прекращения терапии симптомы заболевания 
столь же быстро вернулись. Наконец, на момент завер-
шения наблюдения (через 7 недель после окончания те-
рапии анакинрой) достигнутый результат в полной мере 
сохранялся у пациентов 1 и 2; у пациента 4 вновь отмечал-
ся артрит, хотя интенсивность боли по ВАШ, уровни СРБ 
и СОЭ относительно исходных значений снизились. 

Какие-либо не желательные явления за период на-
блюдения зарегистрированы не были. 

Обсуждение

Учитывая сходство механизмов развития артрита 
при подагре и БДПК [11], симптоматическая терапия этих 
заболеваний, направленная на купирование воспалитель-
ных изменений суставов, также не имеет существенных раз-
личий [8]. В лечении БДПК с успехом применяют те же пре-
параты, что и при подагрическом артрите: НПВП, КОЛХ, 
ГК, ингибиторы ИЛ-1 [12]. Последние рекомендованы 
к использованию в случае неэффективности других проти-
вовоспалительных средств, а также при наличии противо-
показаний для их назначения или нежелательных явлений 
вследствие их применения [13]. При этом данные о приме-
нении ингибиторов ИЛ-1 при БДПК весьма скудны, а в РФ 
до настоящего времени подобный опыт отсутствовал.

В процессе развития микрокристаллического воспа-
ления, опосредованного кристаллами ПФК, они, как и кри-
сталлы уратов, распознаются иммунной системой как ас-
социированные с повреждением молекулярные паттерны 
(DAMPs, damage-associated molecular patterns), которые 

Таблица 2. Динамика показателей воспалительной активности и оценка эффективности терапии

Параметры

Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4 Пациент 5

д. 0 д. 7 д. 14
д. 56 

(±3) 
д. 0 д. 7 д. 14

д. 56 

(±3) 
д. 0 д. 7 д. 14

д. 56 

(±3) 
д. 0 д. 7 д. 14

д. 56 

(±3) 
д. 0 д. 7 д. 14

д. 56 

(±3) 

ЧБС 8 2 2 2 2 0 0 0 10 10 10 10 2 0 0 2 4 0 2 4

ЧПС 6 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 2 2 0 0 2 4 0 2 4

Боль 

по ВАШ, мм
70 20 20 20 60 25 25 25 45 35 30 35 65 30 30 40 60 30 45 60

СОЭ, мм/ч 25 20 – 19 26 15 – 13 31 30 – 28 31 16 – 18 34 30 – 31

СРБ, мг/л 3,3 – – – 5,4 2,3 – 1,5 5,1 – – 4,8 4,8 – – 3,0 6,8 5,2 – 6,6

DAS44 3,32 2,04 – 2,09 2,20 1,25 – 1,20 3,47 3,46 – 3,44 2,60 1,49 – 2,14 3,08 2,5 – 3,05

Эффективность 

по мнению 

пациента 

по шкале Likert

– 5 5 5 – 5 5 4 – 2 2 1 – 4 4 3 – 4 3 0

Эффективность 

по мнению врача 

по шкале Likert

– 5 5 5 – 5 5 5 – 2 2 1 – 4 4 3 – 4 3 0

Примечание: д. – день; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; СОЭ – скорость оседания эри-

троцитов; СРБ – C-реактивный бело; DAS44 – Disease Activity Score
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способны активировать NLRP3-инфламмасому, мульти-
белковый олигомерный комплекс, способствующий по-
вышению содержания провоспалительных цитокинов, 
включая ИЛ-1 [14]. Изменение его уровня прямо про-
порционально динамике концентрации простагланди-
на Е2 и ИЛ-8, индуцирующих развитие воспаления, про-
грессирование локальной резорбции кости и снижение 
остеогенеза [15]. Кроме того, поддержанию воспаления 
способствуют такие цитокины, как ФНО-α, ИЛ-6, а так-
же хемокины CXCL-1 и CXCL-8, высвобождающиеся 
вследствие гиперсекреции ИЛ-1 [15]. Также было доказа-
но, что ИЛ-1 играет роль в изменении свойств суставного 
хряща, повышая экспрессию матриксной металлопроте-
иназы (MMП) 1 и ММП-13, и обуславливает деградацию 
хондроцитов за счет повышения активности коллагеназы 
2-го типа. Он также способствует деградации аггреканов, 
которая является критическим событием в процессе раз-
рушения хряща [16–19]. В результате конечным эффектом 
ИЛ-1 является стимуляция местного и системного воспале-
ния, индукция экспрессии молекул адгезии на поверхности 
эндотелиальных клеток и привлечение хемокинов из стро-
мальных клеток с повреждением хряща [20]. Процесс акти-
вации NLRP3-инфламмасомы является ключевым в разви-
тии кристалл-ассоциированной воспалительной реакции. 
Он представляет собой патофизиологическую основу воз-
никновения острого микрокристаллического артрита [21, 
22] и позволяет обосновать применение противовоспали-
тельных препаратов, включая ингибиторы ИЛ-1 [23].

Известно, что БДПК с наибольшей частотой встреча-
ется у лиц пожилого (как правило, старше 65 лет) и старче-
ского возраста [24–26]. Этот факт важен, в том числе исходя 
из сложности подбора терапии БДПК пациентам преклон-
ного возраста [8]. Считается, что ИЛ-1ра анакинра мо-
жет быть наиболее приемлемым вариантом лечения острых 
артритов для пациентов, которым иная терапия противо-
показана либо не дает желаемого эффекта, что в пожилом 
возрасте бывает довольно часто [27]. Однако характеристи-
ка артрита при БДПК в разных возрастных группах не раз-
личается [5], что согласуется с данными настоящего иссле-
дования (возраст наших пациентов, которым назначалась 
анакинра, варьировал от 49 до 66 лет). 

Помимо анализа собственного опыта, нами был про-
веден короткий обзор литературы, посвященной примене-
нию анакины у пациентов с БДПК (см. табл. 1). 

Первый в мире клинический случай использова-
ния анакинры при ХК у пациента 63 лет был представлен 
D. McGonagle и соавт. [28]. Больному с анамнезом острых 
приступов БДПК-ассоциированного артрита первых 
плюс нефаланговых суставов, не купирующегося НПВП 
(индометацином) и ГК (преднизолоном), была назначена 
анакинра в дозе 100 мг/сут. подкожно, что привело к кли-
ническому улучшению в течение 14 дней от начала тера-
пии. В течение трех месяцев у пациента не было отмечено 
обострений артрита, что позволило отменить НПВП и ГК. 
На протяжении этого срока СОЭ и уровень СРБ оставались 
в пределах референсных значений. Важно отметить, что ав-
торами не указана длительность применения анакинры.

Позже A. Moltó и соавт. [29] обобщили данные об ис-
пользовании анакинры у 5 пациентов в возрасте от 44 до 85 лет 
с ассоциированным с БДПК олиго- или полиартритом в пе-
риод с 2008 по 2011 г. Анакинру назначали при неэффектив-
ности традиционного лечения (НПВП, ГК, КОЛХ); диаг-
ноз острого артрита, индуцированного кристаллами ПФК, 

основывался на выявлении их в СЖ из различных суставов. 
У 4 пациентов наблюдался впечатляющий и быстрый кли-
нический ответ со средним сроком купирования артрита 
уже через 3 дня после начала введения препарата. У 1 паци-
ента с тяжелым полиартритом, псевдоревматоидной фор-
мой заболевания, ответа на терапию не было. 

S. Ottaviani и соавт. [30] в более позднем многоцентро-
вом ретроспективном исследовании подтвердили, что при-
менение анакинры является высокоэффективным спосо-
бом лечения резистентного к терапии артрита при БДПК. 
В исследование было включено 16 пациентов (средний 
возраст – 80,2±11,1 года – то есть они были старше наших 
пациентов) с верифицированным диагнозом БДПК. Нали-
чие кристаллов ПФК было подтверждено результатом ана-
лиза СЖ у 13 из 16 (81%) пациентов, ХК был обнаружен 
в 15 (94%) случаях. Все больные имели противопоказания 
для назначения и/или получали без эффекта традицион-
ную терапию НПВП, КОЛХ и ГК. Средняя длительность 
обострения – 10,7±6,6 дня, среднее количество инъек-
ций анакинры – 15,5±42,9 на пациента. У 14 (87,5%) боль-
ных артрит на фоне терапии анакинрой был купирован: 
в 10 и 4 случаях были зарегистрированы хороший (полное 
купирование) и частичный ответы соответственно. Реци-
див возник у 6 (37,5%) пациентов (среднее время до реци-
дива – 3,4±4,9 мес.); у 1 пациента развился острый бактери-
альный пневмонит. Незначительным недостатком данного 
исследования является отсутствие ранжирования пациен-
тов в зависимости от характеристики артрита (возможно, 
из-за отсутствия данных о предшествующей длительности 
артрита у части пациентов), которое потенциально мог-
ло бы лучше прояснить возможные причины неэффек-
тивности препарата и последующих рецидивов артрита 
у части больных. С другой стороны, 12 пациентам была 
проведена ультразвуковая допплерография, которая пока-
зала уменьшение или полное исчезновение гиперваскуля-
ризации относительно исходной в целевых суставах.

В нашем исследовании у обоих пациентов с острым 
артритом его симптомы были купированы. Однако если 
у одного из них достигнутый эффект сохранялся в тече-
ние всего периода наблюдения, то у второго артрит доволь-
но быстро рецидивировал. У двух из трех пациентов с хро-
ническим артритом по завершении терапии анакинрой 
он был купирован; при этом у одного эффект был стойким, 
тогда как у другого симптомы артрита вновь появились уже 
через неделю, и проведенный повторный курс инъекций 
анакинры также обеспечил лишь кратковременное улуч-
шение. Наконец, еще в одном случае введение препара-
та не дало сколько-нибудь существенного эффекта. Дан-
ный результат соответствует выводам других исследований. 
Так, систематический обзор литературы, посвященный 
анализу применения анакинры у 74 пациентов с БДПК, 
показал, что короткий курс терапии позволяет купировать 
острые приступы артрита (эффективен в 80,6% случаев), 
но при хроническом артрите вероятность ответа на терапию 
куда ниже (42,9%) [9]. Наиболее крупное исследование, 
показавшее высокую эффективность анакинры при ле-
чении острого артрита, ассоциированного с отложением 
кристаллов (100 пациентов), свидетельствовало о хорошем 
ответе на терапию в 86% случаев, однако среди исследуе-
мой когорты было лишь 7 пациентов с БДПК, тогда как ос-
новной пул составили больные по дагрой [31]. Единствен-
ное на сегодняшний день маленькое рандомизированное 
контролируемое двойное слепое пилотное исследование, 
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включившее 15 пациентов, 8 из которых получали ана-
кинру в дозе 100 мг/сут., а остальные – преднизолон в дозе 
30 мг/сут. на протяжении 3 дней, показало схожую эффек-
тивность в отношении уменьшения интенсивности боли, 
оценки по мнению врача и пациента, а также уровня СРБ 
сыворотки через 7 дней после завершения терапии [32]. 
Оценка эффекта препаратов через 24 и 72 часа позволила 
предположить, что анакинру, по-видимому, отличает бо-
лее быстрое начало действия. 

Однако если возможности применения анакин-
ры при остром приступе артрита вселяют оптимизм, 
то ее применение при хроническом артрите весьма огра-
ничено и, как уже было показано, дает менее впечатля-
ющие результаты. По данным M. Couderc и соавт. [33], 
длительное лечение анакинрой трех пациентов с БДПК 
(68-летней женщины и мужчин 49 и 68 лет) в двух случаях 
оказалось неэффективным (индекс DAS28 оставался высо-
ким), в одном случае (у женщины) эффект был благопри-
ятным – на протяжении года терапии обострений не было, 
а количество воспаленных суставов уменьшилось с 7 до 3. 
A.P. Diamantopoulos и соавт. [34] назначили анакин-
ру по поводу хронического синовита коленных суставов, 
резистентного к терапии ГК (внутрисуставно и внутрь) 

54-летней женщине с БДПК, имевшей противопоказания 
к приему КОЛХ. С одной стороны, артрит был купирован 
в течение недели, нормализовались лабораторные показа-
тели, отражающие наличие воспаления, однако с другой, 
попытки отменить препарат на протяжении 8 месяцев те-
рапии сразу приводили к обострению. Схожее течение ар-
трита было отмечено нами у пациентки 4: быстрый эффект 
от введения анакинры и обострение артрита вскоре после 
прекращения терапии.

A. Aouba и соавт. [35] применяли анакинру в дозе 
100 мг/сут. для лечения синдрома коронованного 
зуба, ассоциированного с БДПК. Терапию прекраща-
ли на 6-й день при отсутствии клинического улучшения 
и снижения уровня СРБ, который контролировали каждые 
48–72 ч. Двое из трех пациентов достигли полной (клини-
ческой и лабораторной) ремиссии в указанный срок, тог-
да как у одного была зафиксирована нормализация уровня 
острофазовых показателей при сохранении болевого син-
дрома. Через 48 ч после отмены анакинры у данного паци-
ента отмечалось обострение, которое купировано приме-
нением анакинры в прежней дозе на протяжении 3 суток, 
что позволило отменить препарат на 11-е сутки исследо-
вания. Описанный нами случай применения анакинры 

Таблица 3. Исследования по применению анакинры у пациентов с болезнью депонирования кристаллов пирофосфата 

кальция

Авторы
Тип 

исследования

Количество 

пациентов

Режим 

дозирования
Эффективность Безопасность

McGonagle D. 

и соавт. [28]

Клинический 

случай
1

100 мг/сут. 

в течение 1 года

Купирование симптомов в течение 3 мес., 

нормализация СОЭ, СРБ

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Couderc M. 

и соавт. [33]

Клинический 

случай
3

1-й пациент: 

100 мг/сут. + преднизолон + 

МТ в течение года

2-й, 3-й пациенты: 

100 мг/сут. в течение 3 мес.

1-й пациент: сохранялся синовит 

3 суставов (исходно – 7 суставов).

2-й, 3-й пациенты: нет ответа на терапию

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Diamantopoulos A.P. 

и соавт. [34]

Клинический 

случай
1

100 мг/сут. 

в течение 8 мес.

Купирование симптомов и нормализация 

СОЭ и СРБ в течение недели

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Moltó A. 

и соавт. [29]

Наблюдательное 

исследование
5

100 мг/сут. 

в течение 3 дней

4 пациента: отсутствие симптомов 

и нормализация СОЭ и СРБ.

1 пациент: отсутствие ответа на терапию

Местная кожная 

реакция в месте 

инъекции 

у 1 пациента

Ottaviani S. 

и соавт. [30]

Наблюдательное 

исследование
16

12 (75%) пациентов: 

100 мг/сут. в течение 3 сут.

4 (25%) пациента: 

100 мг/сут. до 12 мес.

Из 12 пациентов: у 67% – хороший; 

у 25% – частичный ответ; 

у 8% – отсутствие ответа на терапию

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Liew J.W. 

и соавт. [31]

Наблюдательное 

исследование
100

100 мг/сут. 

в течение 1–4 сут.

73% эпизодов артрита купировано 

полностью/частично в течение 4 суток

57,3% эпизодов артрита купировано 

в течение суток

6% эпизодов купировано частично

5,2% эпизодов не купировано

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Cipolletta E. 

и соавт. [9]

Систематический 

обзор
76

100 мг/сут. 

в течение 1–9 сут.

Улучшение у 80,6% пациентов 

с острым БДПК-ассоциированным артритом 

и у 42,9% с хроническим 

БДПК-ассоциированным артритом

Местная кожная 

реакция в месте 

инъекции, 

респираторные 

инфекции

Dumusc A. 

и соавт. [32]

Клиническое 

исследование
15

8 пациентов: 

анакинра 100 мг/сут.

7 пациентов: 

преднизолон 30 мг/сут.

Улучшение в течение 72 ч у 63% пациентов, 

получавших анакинру

Улучшение в течение 72 ч у 57% пациентов, 

получавших преднизолон

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; МТ – метотрексат; БДПК – болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция



О б з о р ы  и  л е к ц и и

576 Научно-практическая ревматология. 2022;60(6):570–577

у пациентки с хроническим артритом, в том числе сопро-
вождающимся поражением шейного отдела позвоночника 
(пациентка 2), напротив, показал хорошую эффективность 
препарата и длительное безрецидивное течение заболева-
ния после завершения курса лечения. 

На основании полученных данных можно выска-
зать предположение о том, что продолжительность те-
рапии является основным фактором успеха применения 
анакинры в лечении хронического артрита при БДПК. 
Однако в настоящее время данное утверждение не имеет 
достаточной доказательной базы, и для его проверки не-
обходимы дальнейшие исследования на большей выбор-
ке больных. 

Сложность предсказания эффекта может быть об-
условлена разными факторами. Среди них следует отме-
тить вариабельность клинических проявлений самого ар-
трита, различный провоспалительный потенциал разных 
изоформ кристаллов ПФК и связанные с ними особен-
ности иммунного воспаления, количество кристаллов, 
а также активное участие в патогенезе БДПК не связан-
ных с ИЛ-1 механизмов. Так, повышение при БДПК уров-
ня ИЛ-6 и ФНО-α наряду с увеличением выработки дру-
гих цитокинов приводит к формированию хронического 
воспалительного процесса, особенно в случаях длитель-
ной атаки артрита [36, 37]. Log-регрессия, проводившаяся 
в единственном подобном на сегодняшний день исследо-
вании H.M.A. Ahmed и соавт. [38], которые анализировали 
55 случаев применения анакинры при микрокрокристал-
лических артритах (50 случаев подагры и 5 случаев БДПК), 
не выявила клинических факторов, независимо ассоции-
рующихся с ответом на анакинру. 

Кроме того, следует отметить короткий период по-
лувыведения анакинры (от 4 до 6 часов), что, вероятно, 
технически осложняет возможность применения длитель-
ного курса лечения данным препаратом при персистирую-
щем микрокристаллическом воспалении [39]. 

Указанные факторы могут обусловливать низкую эф-
фективность анакинры при хроническом артрите у боль-
ных БДПК, однако полученные данные, несомненно, 
дополняя имеющиеся, не могут быть основанием для ре-
шения вопроса о выборе тактики применения ингибиторов 
ИЛ-1 у таких пациентов.

Вывод

Для патогенетического обоснования возможности 
назначения анакинры при БДПК могут быть использо-
ваны результаты проведенных исследований, в том числе 
данные, представленные в настоящей работе, демонстри-
рующие хороший эффект применения коротких куров ле-
чения при наличии острого артрита, в том числе олиго- 
и полиартрита, резистентного к иной терапии. 

Тем не менее, эффективность анакинры у разных па-
циентов с БДПК существенно варьирует и непредсказуе-
ма, особенно в случае хронического артрита, при котором 
целесообразно рассматривать необходимость длительного 
применения препарата. 

Необходимо дальнейшее накопление опыта приме-
нения анакинры у пациентов с БДПК, в том числе в рам-
ках рандомизированных контролируемых исследований.

Наше исследование имеет некоторые ограничения: 
малая выборка (5 пациентов) и короткий курс терапии, 
явно недостаточный для оценки эффективности препара-
та у больных БДПК с хронической формой артрита. Дос-
тоинством исследования является минимизация вероят-
ности ошибочного диагноза БДПК, который выставлялся 
исключительно при сочетании ХК по данным лучевой ди-
агностики и выявления кристаллов ПФК в СЖ.

Исследование выполнено в рамках прикладной темы 
«Оптимизация методов симптоматической противовоспа-
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